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Monitoring von Immuntherapien
Möglichkeiten und Grenzen

Mit der Etablierung von Immunthe-
rapien in der Onkologie haben sich
neue Ansprüche an die bildgebende
Diagnostik ergeben. Für eine prä-
zise Befundung und Beurteilung
der Therapieverläufe und der Ne-
benwirkungen sind eine Kenntnis
der Erscheinungsformen, Inziden-
zen und zeitlichen Verläufe sowie
eine einheitliche Nomenklatur und
standardisierte Evaluationskriterien
notwendig. In diesem Übersichts-
artikel soll aufgezeigt werden, was
es im radiologischen Monitoring
von Immuntherapien im Hinblick
auf Therapieverlauf und Neben-
wirkungen zu beachten gilt und
wie aktuelle Probleme angegangen
werden können.

Überblick Immuntherapien

Als Immuntherapeutika werden in der
OnkologieSubstanzenbezeichnet,die ih-
re antitumorale Wirkung über eine Im-
munreaktion entfalten. Diese kann pas-
siver oder aktiver Natur sein. Passive Im-
muntherapie bedeutet hierbei die direk-
te Applikation antineoplastisch wirken-
der Antikörper – z.B. der Anti-CD20-
Antikörper Rituximab zur Therapie bei
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen oder
Trastuzumab gegen Her2-Rezeptor-ex-
primierende Tumoren – auf welche in
diesem Artikel nicht näher eingegangen
werden soll.

Aktive Immuntherapeutika stimulie-
ren eine körpereigene Abwehrreaktion
gegenüber Tumorzellen. Hierbei sind
vor allem die sog. Checkpoint-Inhi-
bitoren von radiologischem Interesse.
Als Immuncheckpoints werden immun-
modulierende, zumeist inhibitorische

Signalwege bezeichnet, über welche Im-
munzellen kontrolliert und überschie-
ßende oder autoimmune Reaktionen
verhindert werden [34, 47]. Eine der von
Tumorzellen genutzten Möglichkeiten
zurUnterwanderung des Immunsystems
ist die Imitation dieser Checkpoints, wo-
durch die Tumorabwehr inhibiert wird
[47]. Von therapeutischem Nutzen sind
bisher die zu dieser Klasse zählenden,
auf T-Zellen exprimierten Rezepto-
ren CTLA-4 („cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4“) und PD-1 („pro-
grammed cell death protein-1“). Auch
der Ligand des PD-1-Rezeptors PD-L1,
welcher von Stromazellen oder eben von
Tumorzellen exprimiert wird, stellt einen
pharmazeutischen Angriffspunkt dar.

Tab. 1 Zugelassene Immun-Checkpoint-Inhibitorenmit jeweiligen Indikationen

Angriffs-
punkt

Wirkstoff Zulassung
(EU)

Indikation (Stand 01/20)

CTLA-4 Ipiliumab 12/13 MelanomMono oder Kombi mit Nivolumab

NCC Kombi mit Nivolumab

PD-1 Pembrolizumab 10/16 MelanomMono

NSCLC Mono oder Kombi mit Chemotherapie

Hodgkin-LymphomMono

UrothelkarzinomMono

HNSCC Mono oder Kombi mit Chemotherapie

NCC Kombinationmit Axitinib

Nivolumab 04/16 NSCLC

MelanomMono oder Kombi mit Ipilimumab

NCC Kombi mit Ipilimumab

PD-L1 Atezolizumab 09/17 UrothelkarzinomMono

NSCLC Mono

Durvalumab 09/18 NSCLC

Avelumab 10/17 Merkel-Zell-Karzinom

CTLA-4 „cytotoxic T-lymphocyte antigen-4“, PD-1 „programmed cell death protein-1“, PD-L1 „pro-
grammed cell death protein-1 ligand-1“, Mono Monotherapie, Kombi Kombinationstherapie,
NCC Nierenzellkarzinom, NSCLC nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, HNSCC Plattenepithelkarzi-
nom der Kopf-Hals-Region

Diese Rezeptoren bzw. der Ligand kön-
nen mittels monoklonaler Antikörper
blockiert werden, wodurch die Inhibiti-
on antitumoralerWirkungen vermindert
und eine physiologische, T-Zell-vermit-
telte Destruktion neoplastischer Zellen
ermöglicht wird [34]. Anders als bei
klassischen Chemotherapeutika wirken
Immuntherapeutika also nicht durch
eine toxische Destruktion von Tumor-
zellen, sondern durch eine Stärkung der
körpereigenen Immunreaktion.

Als erster Vertreter dieser neuen Sub-
stanzen wurde der CTLA-4-Antikörper
Ipilimumab im Jahr 2011 zunächst zur
Behandlungdesmetastasiertenmalignen
Melanoms zugelassen. Einen Überblick
über weitere etablierte Immun-Check-
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point-Inhibitoren und ihre Indikationen
gibt. Tab. 1.NebenderBehandlung fort-
geschrittener Krebserkrankungen nach
VersagenandererTherapieoptionenkön-
nen unter bestimmten Voraussetzungen
Immuntherapeutika auch in der Erstlini-
entherapie eingesetzt werden, beispiels-
weise bei PD-1-positiven nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen (NSCLC; [23]).
Die Ansprechraten der Immuntherapi-
en variieren je nach spezifischemThera-
peutikum und Tumorentität, aber auch
in Abhängigkeit von den studienspezifi-
schen Evaluationskriterien; für NSCLC
liegen sie bei 10–24% unter Pembroli-
zumab, für Melanome bei 28–44% unter
Pembrolizumab bzw. 10–11% unter Ipi-
limumab [7, 16, 21, 25, 27, 33, 37]. Insge-
samt konnte ein therapeutischer Nutzen
vor allem hinsichtlich einer verlängerten
Überlebenszeit bei Patienten mit fortge-
schrittenen Tumorstadien gezeigt wer-
den [33, 37]. Trotzdem sollte erwähnt
werden, dass auch unter Immunthera-
pie der größte Anteil (je nach Tumor-
entität 60–90%) an Patienten einen wei-
teren Tumorprogress erleidet [16, 21].
Mit Blick auf die zu erwartende Aus-
weitung des Indikationsspektrums, die
Entwicklung neuer Immuntherapeutika
sowie die Etablierung von Kombinati-
onstherapien wird die Kenntnis spezifi-
scher immuntherapieassoziierter radio-
logischer Veränderungen in der klini-
schen Praxis rasch an Bedeutung gewin-
nen.

Typisches und atypisches
Therapieansprechen

Bereits in den ersten Studien vor Markt-
zulassung von Ipilimumab wurde fest-
gestellt, dass sich die Reaktionsmuster
der behandelten Malignome von den
Reaktionen auf eine zytostatische Che-
motherapie unterscheiden [46]. Wäh-
rend bei klassischen Chemotherapien
ein Therapieansprechen durch eine ra-
sche Reduktion der Tumorlast charak-
terisiert ist, können Immuntherapien
hiervon abweichende, atypische Verläufe
zeigen. In klinischen Studien konnten
vier verschiedene Muster eines The-
rapieansprechens identifiziert werden
(relative Häufigkeiten exemplarisch für
Patienten mit Therapieansprechen unter
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Zusammenfassung
Hintergrund. Immuntherapien spielen in der
Behandlung fortgeschrittener onkologischer
Erkrankungen eine zunehmende Rolle. Bei
einigen Patienten birgt die radiologische
Diagnostik durch atypische, immunthe-
rapieinduziete Therapieverläufe neue
Herausforderungen.
Ziel der Arbeit. Dieser Beitrag soll einen
Überblick über die bildgebenden Methoden
des Monitorings von Immuntherapien geben,
die assoziierten Phänomene Pseudoprogress
und Hyperprogress erörtern sowie die Eva-
luationskriterien iRECIST vorstellen, welche
sich als Evaluationsstandard für klinische
Studien anbieten. Zusätzlich werden die
radiologisch wichtigsten Nebenwirkungen
und ihre bildmorphologischenCharakteristika
beschrieben.
Material und Methoden. Für diesen
Übersichtsartikel wurden Studienergebnisse
und Reviews seit 2009 ausgewertet. Die
Literaturrecherche erfolgte mittels PubMed,
die Suchbegriffe enthielten „immunotherapy“,
„checkpoint inhibitor“, „pseudoprogression“,
„iRECIST“ und „immune related adverse
events“.

Ergebnisse und Diskussion. Mit einer
Inzidenz von bis zu 10% ist der Pseu-
doprogress insgesamt selten; aktuell ist
die Differenzierung von einem echten
Progress nur durch eine Beobachtung
des zeitlichen Verlaufs möglich. Die 2017
erschienenen iRECIST-Kriterien enthalten
daher die neuen Kategorien unbestätigter
(immune unconfirmed progressive disease
iUPD) und bestätigter Progress (immune
confirmed progressive disease iCPD). Bisher
konnte keine evidenzbasierte Empfehlung
bezüglich des Zeitintervalls zwischen den
Untersuchungen gegeben werden. Als
radiologisch wichtigste Nebenwirkungen
sind die Hypophysitis und die Pneumonitis zu
nennen. Letztere kann sich in verschiedenen
Mustern der interstitiellen Pneumonie
präsentieren. Die Differenzierung zwischen
Pneumonitis, Infektion und Tumorprogress
kann diagnostische Schwierigkeitenmit sich
bringen.

Schlüsselwörter
Neoplasien · Checkpoint-Inhibitoren ·
Pseudoprogress · iRECIST · Pneumonitis

Monitoring of immunotherapy. Possibilities and limitations

Abstract
Background. Cancer immunotherapies
play an increasing role in the treatment of
advanced cancer. In a subset of patients, aty-
pical response patterns and unconventional
adverse events make diagnostic evaluation
challenging for radiologists.
Objectives. In this article, we provide a review
of the possibilities and limitations of imaging
methods in monitoring immunotherapies,
discuss the phenomena of pseudoprogression
and hyperprogression, and introduce iRECIST
as an evaluation standard for clinical studies
with immunotherapies. In addition, we
describe the most notable adverse events and
their imaging features.
Materials andmethods. This article is based
on reviews and studies published since 2009.
We used PubMed for the literature search
and included the following search terms:
“immunotherapy”, “checkpoint inhibitor”,
“pseudoprogression”, “iRECIST” and “immune
related adverse events”.

Results and conclusion.With an incidence
of up to 10%, pseudoprogression is a rare
phenomenon. Currently, differentiation
between pseudoprogression and true
progressive disease is only possible by follow-
up examinations. iRECIST, published in 2017,
introduced immune unconfirmed progressive
disease (iUPD) and immune confirmed
progressive disease (iCPD) as new categories
of therapeutic response. There is still no
consensus on the time interval between
examinations. Crucial adverse events include
hypophysitis and pneumonitis, whereby the
latter may present as different patterns of
interstitial pneumonia making it difficult to
differentiate between drug toxicity, infection,
and tumor progression.

Keywords
Neoplasms · Checkpoint inhibitors ·
Pseudoprogression · iRECIST · Pneumonitis
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Abb. 19 Verschiedene
Verläufe des Therapiean-
sprechens unter Immun-
therapie. aNichtkleinzel-
liges Lungenkarzinom
(NSCLC) unter Pembroli-
zumabmit Abnahme der
Tumorlast >30% in der
ersten Verlaufskontrolle
und folgendemweiterem
Rückgang.b Pulmonale
Metastase einesmalignen
Melanoms unter Ipilimu-
mabmit initial geringer
Zunahme der Tumorlast
<20% (SD) undnachfol-
gendemRegress. cNSCLC
unter Pembrolizumab
mit initialemAnstieg der
Tumorlast >30%und
nachfolgendemRegress.
dMalignesMelanomunter
Nivolumabmit Auftreten
einer neuen paraverte-
bralenMetastase nach
Therapieeinleitung bei an-
sonsten stabilem Befund.
Nachfolgend Regress so-
wohl der neuen Läsion als
auchderübrigenTumorlast
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Abb. 19 (Fortsetzung)
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Tab. 2 Charakteristika verschiedener Evaluationskriterien für solide Tumoren

RECIST 1.1 (2009) irRC (2009) irRECIST (2013) iRECIST (2017)

Messung Unidimensional (Längs-
achse; bei Lymphknoten
Kurzachse)

Bidimensional (analog
zu WHO-Kriterien)

Unidimensional (Längsachse;
bei Lymphknoten Kurzachse)

Unidimensional (Längsachse; bei Lymph-
knoten Kurzachse)

Minimale
Läsionsgrö-
ße

10mm Längsachse; Lymph-
knoten 15mmKurzachse

5mm×5mm 10mm Längsachse; Lymphkno-
ten 15mmKurzachse

10mm Längsachse; Lymphknoten 15mm
Kurzachse

Maximale
Anzahl an
Targetläsio-
nen

5 insgesamt, 2 pro Organ 10 insgesamt, 5 pro
Organ

5 insgesamt, 2 pro Organ 5 insgesamt, 2 pro Organ

Neue Läsio-
nen

Progress Zur Gesamttumorlast Zur Gesamttumorlast Zur Gesamttumorlast

CR (kom-
plette Re-
mission)

Verschwinden aller Lä-
sionen (LK: Kurzachse
<10mm),
keine neuen Läsionen

Verschwinden aller
Läsionen (LK: Kurz-
achse <10mm), nach
4 Wochen bestätigt

Verschwinden aller Läsionen
(LK: Kurzachse <10mm), keine
neuen Läsionen

iCR= Verschwinden aller Läsionen (LK:
Kurzachse <10mm), keine neuen Läsionen

PR (partielle
Remission)

≥30% Rückgang der Tu-
morlast im Vergleich zur
Baseline

≥50% Rückgang der
Tumorlast im Vergleich
zur Baseline; nach
4 Wochen bestätigt

≥30% Rückgang der Tumorlast
im Vergleich zur Baseline

iPR=≥30% Rückgang der Tumorlast im
Vergleich zur Baseline

SD (stabile
Erkran-
kung)

Kriterien für PR oder PD
nicht erfüllt

Kriterien für PR oder PD
nicht erfüllt

Kriterien für PR oder PD nicht
erfüllt

iSD= Kriterien für PR oder PD nicht erfüllt

PD (Pro-
gress)

Zunahme der Tumorlast
≥20% im Vergleich zum
Nadir, absolute Zunahme
≥5mm; Auftreten neuer
Läsionen

≥25% Zunahme der
Tumorlast

≥20% Zunahme der Tumorlast
(absolut ≥5mm); Auftreten
neuer Läsionen; Bestätigung
nach 4Wochen wird empfohlen

iUPD=≥20% Zunahme der Tumorlast
(absolut ≥5mm) oder Auftreten neuer
Läsionen in einzelner Untersuchung

Bestätigung
des Progres-
ses

Nicht erforderlich Nach ≥4 Wochen erfor-
derlich

Nach mind. 4 Wochen empfoh-
len

iCPD: Bestätigung des Progresses nach
4–8Wochen bei weiterer Diameterzu-
nahme einer Targetläsion von ≥5mm im
Vergleich zu iUPD; Auftreten weiterer neuer
Läsionen

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, irRC immune-related Response Criteria, irRECIST immune-related Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, iRECIST immune Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, LK Lymphknoten, CR „complete remission“, iCR „immune complete
remission“, PR „partial remission“, iPR „immune partial remission“, SD „stable disease“, iSD „immune stable disease“, PD „progressive disease“, iUPD „immune
unconfirmed progressive disease“, iCPD „immune confirmed progressive disease“

Nivolumab in Klammern), dargestellt in
. Abb. 1 [20, 39]:
1. Reduktion der Tumorlast um mehr

als 30%, analog zumTherapieanspre-
chen unter klassischer zytostatischer
Chemotherapie (80%),

2. stabile Tumorlast gefolgt von einer
Reduktion (9%),

3. Anstieg der Tumorlast um mehr als
20% gefolgt von einer Reduktion
(1%),

4. Auftreten neuer Läsionen gefolgt
von einer Reduktion der Tumorlast
(10%).

Nach den aktuellen „Response Evaluati-
onCriteria inSolidTumors“(RECIST1.1),
welche in klinischen Studien zur quanti-

tativenEvaluation einesAnsprechens der
Tumorerkrankung auf die Studienmedi-
kation genutzt werden [10], entspräche
Muster1einerpartiellenoderkompletten
Remission (PR oder CR) und Muster 2
einer stabilen Erkrankung (SD). Mus-
ter 3 und 4 hingegen würden primär
als Tumorprogress eingeordnet werden,
weshalb hierfür der Begriff Pseudopro-
gress eingeführt wurde. Insgesamt sind
nach obiger Definition Muster 2–4 als
atypische Reaktionen zu werten. Ge-
nerell bleibt anzumerken, dass unter
Immuntherapie auch eine langfristig
stabile Erkrankung als Therapieerfolg
gewertet wird [34].

Pseudoprogress

Unter Pseudoprogress verstehtman defi-
nitionsgemäß eine initiale Zunahme der
Tumorlast oder ein Auftreten neuer Lä-
sionen unter Fortführung der Therapie,
gefolgt von einem Therapieansprechen
im Sinne einer Reduktion der Tumorlast
ummehr als 30% gegenüber der präthe-
rapeutischen Untersuchung (Baseline).
Diese Form des verzögertenTherapiean-
sprechens ist mit den etablierten Metho-
den zum Therapiemonitoring (RECIST)
nicht adäquat einzuordnen. Als Ursache
hierfür wird zum einen angenommen,
dass zunächst das weitere Tumorwachs-
tum abgebildet wird, bevor es zu einer
ausreichenden Immunreaktion und De-
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Abb. 28 Immuntherapieassoziierte PneumonitismitMuster einer krypto-
genen organisierenden Pneumonie (COP): basal betonte Konsolidierungen
(Pfeile) sowie hierin liegendeMilchglasverdichtungen (Stern). Patientmit
malignemMelanomunter Ipilimumab inder 22. Therapiewoche

Abb. 38 Immuntherapieassoziierte PneumonitismitMuster einer akuten
interstitiellen Pneumonie:mosaikartig angeordneteMilchglastrübungen
(Pfeile). Patientin in der 14.Woche Pembrolizumabbei Bronchialkarzinom

struktion der Tumorzellen kommt. Zum
anderen wird durch die Anregung des
Immunsystems die T-Zell-vermittelte
Akkumulation von Immunzellen im
Tumor induziert, wodurch es zu einer
bildmorphologischen Vergrößerung der
Tumormasse oder zum Sichtbarwerden
zuvor okkulter Läsionen kommen kann
[10]. Ein Pseudoprogress wurde bei ver-
schiedenen Tumorentitäten beobachtet,
die Inzidenz ist insgesamt jedoch nied-
rig: BeiMelanomen liegt sie bei maximal
10%, bei NSCLC bei 1–5% [9, 14, 25,
45].

Nicht als Pseudoprogress, sondern
nach aktuellem Konsens noch als sta-
bile Erkrankung gilt eine Zunahme der
Tumorlast unter Immuntherapie um
weniger als 20%.

Ebenfalls nicht als Pseudoprogress
wird gewertet, wenn die Tumorlast nach
initialem Anstieg zwar zurückgeht, die
für den Pseudoprogress geforderten
30%-Rückgang jedoch nicht erreicht
und somit keine Unterschreitung der
Baseline Tumorlast erzielt wird. Für die
prognostische Bewertung der letztge-
nannten Gruppe, die formell als pro-
gredient gewertet werden müsste, fehlen
aktuell suffiziente Daten; dagegen zeigen
Patienten mit einem initial nur geringen
Anstieg der Tumorlast im Sinne einer

noch stabilen Erkrankung (<20%) ein
tendenziell verbessertes Gesamtüberle-
ben [25, 32].

Der initialeAnstiegderTumorlast un-
ter Immuntherapie wird typischerweise
zwischen3Monatenund1 JahrnachThe-
rapieeinleitungbeobachtet,diedarauffol-
gende Remission zumeist innerhalb von
3 Monaten. In wenigen Fällen war unter
Fortführung der Therapie jedoch auch
ein deutlich späterer Rückgang der Tu-
morlast bis zu mehreren Monaten nach
deren initialemAnstiegmöglich [14, 27].
Insgesamt erlaubt die aktuelle Datenlage
keine einheitliche Festlegung eines Zeit-
raums, in welchem ein Pseudoprogress
auftreten kann. Zusätzlich fehlt derzeit
noch die Evidenz, welche Zeitpunkte für
FolgeuntersuchungenzurweiterenDiffe-
renzierung zu empfehlen sind.Der initia-
le Vorschlag eines Intervalls vonmindes-
tens 4 Wochen durch Wolchok wurde in
dernachfolgendenLiteratur alsKonsens-
empfehlung zunächst weitgehend über-
nommen, inneuerenPublikationwirdei-
ne Verlängerung des Intervalls diskutiert
[26, 32, 46]. In jedemFall ist eine interdis-
ziplinäre, individuelleEntscheidungüber
Therapiefortsetzung oder -abbruchunter
Einbezug des klinischen Verlaufs essen-
ziell [31, 46].

Auch nuklearmedizinische Techni-
ken können bisher nicht sicher zwischen
Progress und Pseudoprogress differen-
zieren: Zwar konnte in einigen Fällen
eine erhöhte Traceraufnahme im FDG-
PET-CT bei einem echten Progress
gezeigt werden, die nur geringe Spe-
zifität einer Stoffwechselsteigerung für
einen tatsächlichen Tumorprogress li-
mitiert allerdings einen Nutzen der PET
in der klinischen Routine [2, 22]. Die
Erforschung neuer Tracer, welche die
Immunaktivität oder Zellproliferationen
beispielsweise über radioaktiv markierte
Anti-CD-8-Antikörper oder markiertes
Fluorothymidin (FLT-PET) darstellen,
könnte zukünftig die Möglichkeit einer
nichtinvasiven einzeitigen Differenzie-
rung eines echten Progresses von einem
Pseudoprogress ermöglichen [1, 38].
Auch könnten zukünftig Radiomics-
Analysen zur Identifikation bildgeben-
der Biomarker zu einer besseren Dif-
ferenzierung des Therapieansprechens
beitragen [4].

Hyperprogress

Neben atypischen Verläufen bei Thera-
pieansprechen wurde auch bei echtem
Tumorprogress ein neues Phänomen be-
obachtet: eine übermäßige Zunahme der
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Tab. 3 Gradeinteilung der Pneumonitis nach CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

Grad Klinik CT Thorax

1 Asymptomatisch Beschränkt auf 1 Lungenlappen oder
<25% des Parenchyms

2 Milde Symptome, medizinische Behandlung
notwendig

Min. 2 Lungenlappen oder
25–50% des Parenchyms involviert

3 Schwere Symptome, stationäre Behandlung
notwendig, Sauerstoffgabe

Alle Lungenlappen oder
>50% des Parenchyms involviert

4 Lebensbedrohliche Symptome, Intubations-
pflicht

Alle Lungenlappen oder
>50% des Parenchyms involviert

5 Tod Alle Lungenlappen oder
>50% des Parenchyms involviert

TumorzelllastunterImmuntherapie,wel-
che unter konventioneller Chemothera-
pie nicht erwartet würde. Für diesen so-
genanntenHyperprogressexistiertbisher
keine einheitliche Definition – je nach
Autor wird eine doppelteWachstumsrate
imVergleichzurWachstumsrate vorThe-
rapieeinleitung oder ein >50%iger An-
stieg der Diameter in 2 verschiedenen
Läsionen innerhalb von 2 Monaten als
solcher definiert [8, 17]. Die Inzidenzen
bewegen sich je nach Definition und Tu-
morentität im Bereich von 6–14%, bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopf- und
Halsbereichs sogar bei 29% [6, 8, 17].
Es konnte eine Assoziation mit einem
erhöhten Lebensalter (>65. Lebensjahr)
gezeigt werden, außerdem prädisponie-
ren eine vorangegangene Radiotherapie,
multiple Metastasenlokalisationen oder
bestimmteGenmutationen für einenHy-
perprogress [8, 13, 17]. Unklar ist, ob
die deutliche onkologischeVerschlechte-
rung durch die Immuntherapie induziert
bzw. verstärkt wird, oder ob sie lediglich
den natürlichen Verlauf unter ineffizi-
enter Therapie darstellt. Da es an einer
strukturierten Aufarbeitung des Phäno-
mens derzeit mangelt, steht eine Beant-
wortung dieser Frage aus.

Neue Evaluationskriterien des
Therapieansprechens

Aufgrund der beschriebenen Thera-
pieverläufe wurde schon in den ersten
klinischen Studien vermutet, dass eine
EvaluationdesTherapieansprechensmit-
tels klassischer Kriterien problembehaf-
tet sein würde. Retrospektive Analysen
ergaben bei 15%der Patienten, welche in

derder erstenBildgebungnachTherapie-
einleitung als Progress nach RECIST 1.1
gewertet wurden, unter Fortführung der
Therapie einen nachfolgenden Rückgang
[15]. Als erster Versuch einer Lösung
wurden daher 2009 „immune-related
Response Criteria“ (irRC) vorgeschla-
gen, die eine Bestätigung des Progresses
nach mindestens 4 Wochen fordern. Bei
Auftreten neuer Läsionen führt dies je-
doch nicht automatisch zur Feststellung
eines Progresses, sondern dazu, dass de-
renMaße lediglich der Gesamttumorlast
zugeschlagen werden [46]. Da die Kri-
terien jedoch auf einer bidimensionalen
Messung, analogzudenWHO-Kriterien,
beruhen und somit die Vergleichbarkeit
gegenüber RECIST 1.1 deutlich einge-
schränkt ist, wurden bald die „immune-
related RECIST“ (irRECIST) entwickelt
[26], welche die gleichen Neuerungen
enthalten, jedoch basierend auf eindi-
mensionaler Messung der Längsachse
bei Tumorknoten und Kurzachse bei
Lymphknoten, analog zu RECIST 1.1.
Im Jahr 2017 wurden durch die RECIST-
Arbeitsgruppe zusätzlich die „immune
RECIST“ (iRECIST) veröffentlicht [36].
Diese enthalten neben den Änderungen
wie in irRECIST neue Kategorien zur
Beurteilung des Therapieansprechens,
welche in . Tab. 2 genauer erläutert
werden. Wesentliche Neuerung ist die
Unterteilung der Kategorie „Tumor-
progress (PD)“ in einen unbestätigten
(iUPD, U: „unconfirmed“) und einen
bestätigten Progress (iCPD) (C: „con-
firmed“). Dabei ist ein Zeitintervall von
4–8 Wochen zur Bestätigung des Pro-
gresses vorgesehen, für den eine weitere
Größenzunahme einer Läsion um min-

destens 5mmoderdasAuftretenweiterer
neuer Läsionen gefordert ist. Ergibt sich
in der Folgeuntersuchung ein unverän-
derter Befund, so bleibt die Kategorie
iUPDbis zu dessen Bestätigung bestehen
[6].

Obwohl für irRECIST imVergleich zu
den iRC zu einem verlängerten Intervall
bis zu einer Progress-bestätigenden Un-
tersuchung geraten wird, können selbst
8 Wochen in Einzelfällen nicht sicher-
stellen, dass ein verzögertes Therapiean-
sprechen adäquat gewürdigt wird.

Einen Überblick über die verwende-
ten Evaluationskriterien gibt . Tab. 2.

Monitoring immuntherapie-
induzierter Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus un-
terscheiden sich auch die unter Im-
muntherapie auftretenden Nebenwir-
kungen von denjenigen der klassischen
zytostatischen Chemotherapie. Schwere
bis lebensbedrohliche Nebenwirkungen
(Grad 3–4), welche einen Therapieab-
bruch nötig machen, treten dabei in
9–15% der Fälle auf und sind für CTLA-
4-Inhibitoren häufiger als für PD-1- oder
PD-L1-Inhibitoren [7, 11, 16, 40]. Da es
sich bei vielen der Nebenwirkungen um
entzündliche Reaktionen handelt, liegt
es nahe, dass es sich um Autoimmun-
phänomene handelt [28]. Die häufigsten
Manifestationen sind Diarrhöen, Der-
matitis und andere Hautreaktionen,
Hypophysitis, Hypothyreose, Pneumo-
nitis, Hepatitis und Lymphadenopathie,
seltener treten Entzündungen von ZNS,
Augen, Gelenken, Nieren, Pankreas oder
des Myokards auf [5, 28]. Von Bedeu-
tung ist die Bildgebung vor allem in
der Diagnostik der Pneumonitis und der
Hypophysitis, weshalb auf diese noch ge-
nauer eingegangen wird. Darüber hinaus
ist die therapiebegleitende Bildgebung
hilfreich bei der Differenzierung von
Nebenwirkung und Komplikation der
Grunderkrankung.

Die mit ca. 20% häufigste Nebenwir-
kung einer Diarrhö ist zwar eine rein kli-
nische Diagnose, bei abdominellen Be-
schwerden kann jedoch eine CT-Unter-
suchung des Abdomens indiziert sein [5,
7]. Im Fall einer Kolitis stellt sich die-
se in der Regel als diffuse, ödematöse
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Tab. 4 Erscheinungsformen und relative Häufigkeiten der immuntherapieassoziierten Pneumonitis

Muster Interstitielle Veränderung Verteilung Relative Häu-
figkeit

Unspezifische interstitielle Pneumonie
(NSIP)

Milchglasverdichtungen, retikuläre Verdichtungen, Bron-
chiektasien

Basal, subpleurale Aus-
sparungen

8–22%

Akute interstitielle Pneumonie (AIP)/
diffuser Alveolarschaden (ARDS)

Milchglasverdichtungen, Konsolidierungen Mosaikartig 10%

Hypersentitivitätspneumonie (HP) Retikuläre Konsolidierungen mit oder ohne Milchglasver-
dichtungen, noduläre Verdichtungenmöglich

Oberlappen 7–16%

Gewöhnliche interstitielle Pneumonie
(UIP)

Diffuse retikuläre Verdichtungen Lungenperipherien Selten

Kryptogene organisierende Pneumonie
(COP)

Alveoläre Konsolidierungen, inverses Halo-Zeichenmög-
lich

Peribronchovaskulär,
subpleural, basal

19–65%

NSIP „non-specific interstitial pneumonia“”, AIP „acute interstitial pneumonia“,ARDS „acute respiratory distress syndrome“,HP „hypersensitivity pneumonia“,
UIP „usual interstitial pneumonia“, COP „cryptogenic organizing pneumonia“

SchwellungderDarmwandmitKontrast-
mittelaufnahmeundbegleitenderUmge-
bungsreaktion dar. Zeigt sich das Bild ei-
ner klassischen Divertikulitis, so ist auch
hier die Differenzialdiagnose einer im-
muntherapieassoziierten Nebenwirkung
zu nennen, eine Unterscheidung ist al-
lein anhand der Schnittbildgebung nicht
möglich [19, 44]. Auch eine Lymphade-
nopathie mit meist hilärer und/oder me-
diastinalerManifestation, auchals Sarko-
idose-ähnliche Reaktion bezeichnet, ist
mit einer Häufigkeit von etwa 5% eine
häufigeNebenwirkungvonImmunthera-
pien [28]. Inder radiologischenDiagnos-
tik sollte diese als Differenzialdiagnose
eines möglichen malignen Befalls oder
einer chronisch-entzündlichen Lymph-
knotenvergrößerung anderer Ursache in
Erwägung gezogen werden.

Pneumonitis

Die Pneumonitis ist als Nebenwirkung
von Immuntherapien mit Inzidenzen
bis 3% insgesamt eher selten, aufgrund
des oft schwerwiegenden und mitunter
letalen Verlaufs kommt ihr jedoch eine
besondere Bedeutung zu [5, 18]. Gehäuft
tritt sie bei respiratorisch vorerkrankten
Patienten (inklusive NSCLC), bei Pati-
enten nach thorakaler Bestrahlung sowie
bei Behandlung mit PD-1-Inhibitoren
oder einer Kombinationstherapie meh-
rerer Immuntherapeutika auf [18, 30],
zumeist 2 Wochen bis 12Monate (Medi-
an: 2,6 Monate) nachTherapieeinleitung
[30]. Klinisch stehen ein trockener Hus-
ten, Dyspnoe und eine Verschlechterung
der respiratorischen Funktion im Vor-

dergrund. Radiologisch kann sich eine
Pneumonitis in den unterschiedlichsten
Formen präsentieren, wobei die compu-
tertomographischen Erscheinungsbilder
den Mustern der verschiedenen in-
terstitiellen Pneumonien entsprechen.
Gemeinsames Merkmal in den meis-
ten Fällen sind dabei milchglasartige
Dichteanhebungen des Lungenparen-
chyms [29]. Die weiteren häufigsten
Veränderungen entsprechen denen ei-
ner organisierenden Pneumonie (COP)
oder einer unspezifischen interstitiellen
Pneumonie (NSIP; [3, 24]). In . Abb. 2
und 3 sind typische Erscheinungsformen
dargestellt. Einen Überblick über die
Schweregrade und die Erscheinungs-
formen der immuntherapieinduzierten
Pneumonitis geben . Tab. 2, 3 und 4 [24,
41–43].

Außerdem kann bei thorakal be-
strahlten Patienten durch Immunthe-
rapien eine Verschlimmerung oder ein
Wiederauftreten abgeklungener radio-
gener Pneumonitiden induziert werden,
welche sich als rasche Zunahme bzw.
ein Wiederauftreten typischer radioge-
ner Veränderungen im Bestrahlungsfeld
mit oder ohne begleitende Zeichen der
immuntherapieinduzierten Pneumonitis
außerhalb des Bestrahlungsfelds darstel-
len [35]. Vergleichbare Reaktionen –
die neuerliche Aggravation radiogener
Veränderungen im Rahmen einer Im-
muntherapie – kann auch in anderen
Körperregionen beobachtet werden.

Ein weiteres Phänomen ist das sog.
„pneumonitis flare“, mit welchem ein er-
neutes Auftreten von pneumonitischen
Symptomen und bildmorphologischen

Veränderungen nach Beendigung einer
Immuntherapie bei vorangegangener,
steroidal behandelter Pneumonitis be-
schrieben wird.

Die Kenntnis dieser Erscheinungs-
formen ist von radiologischer Seite
insbesondere bei thorakalen Tumoren
notwendig, da dieDifferenzierung pneu-
monitischer Veränderungen von einer
progredienten oder neuen Tumormani-
festation oft eine diagnostische Heraus-
forderung darstellt und einer gründli-
chen Befundung und Expertise bedarf.
Darüber hinaus stellt eine infektiöse
Ursache der Lungenparenchymverände-
rungeneinehäufigeDifferenzialdiagnose
dar, welche meist nur im interdiszipli-
nären Zusammenhang ausgeschlossen
werden kann.

Hypophysitis

DieHypophysitis trittbei10–13%dermit
Ipilimumab behandelten Patienten auf
und stellt damit eine häufige Nebenwir-
kung dar; unter PD-1- bzw. PD-L1-Inhi-
bitoren ist siemit <1%hingegen eher sel-
ten [5, 12].Klinischpräsentiert sie sichals
neu aufgetretene Hypophysenvorderlap-
peninsuffizienz meist mit Kopfschmer-
zenund/oderFatigue1bis9Monate (Me-
dian: 9 Wochen) nach Therapieeinlei-
tung.Zeigt sichzusätzlich inderMRTdas
Bild einer vergrößerten Hypophyse, ggf.
mit homo- oder heterogener Kontrast-
mittelaufnahme und verdicktem Infun-
dibulum, so kann von einer immunthe-
rapieinduziertenHypophysitisausgegan-
gen werden. Eine neu aufgetretene Hy-
pophysenvergrößerung kann auch ohne
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Abkürzungen
COP „Cryptogenic organizing pneumo-

nia“

CR „Complete remission“ (vollständi-
ges Therapieansprechen)

CT Computertomographie

CTLA-4 „Cytotoxic T-lymphocyte-associa-
ted protein-4“

FDG Fluordesoxyglycose

FLT Fluorthymidin

iCPD „Immune confirmed progressive
disease“ (bestätigter Krankheits-
progress)

iRECIST „Immune response evaluation
criteria in solid tumors“

irRC „Immune-related response
criteria“

irRECIST „Immune-related response
evaluation criteria in solid tumors“

iUPD „Immune unconfirmed pro-
gressive disease“ (unbestätigter
Krankheitsprogress)

MRT Magnetresonanztomographie

NSCLC „Non small cell lung cancer“
(nichtkleinzelliges Lungenkarzi-
nom)

NSIP „Nonspecific interstitial Pneumo-
nia“

PD „Progressive disease“ (Krankheits-
progress)

PD-1 „Programmed cell death prote-
in-1“

PD-L1 „Programmed cell death protein-1
ligand-1“

PET Positronenemmisionstomographie

PR „Partial response“ (teilweises
Therapieansprechen)

RECIST „Response evaluation criteria in
solid tumors“

SD „Stable disease“ (stabile Erkran-
kung)

ZNS Zentrales Nervensystem

zuvor aufgefallene hormonelle Störung
auf eine Hypophysitis hindeuten. Thera-
peutisch reichen Kortison und ein Hor-
monersatz zumeist aus, um eine Remis-
sion zu erzielen, wobei die Hypophysen-
insuffizienz bei drei Viertel der Patienten
persistiert [12].

Fazit für die Praxis

4 EineadäquateVerlaufsbeurteilung ist
nur unter Berücksichtigung des Im-
muntherapeutikums, der Therapie-
dauer sowie etwaiger Vortherapien
im Vergleich mit allen vorliegenden
Voruntersuchungenmöglich.

4 Die Gesamttumorlast und ihre Ände-
rung werden durch Messung einzel-
ner Läsionen unter Berücksichtigung
des Gesamtbilds eingeschätzt.

4 Je nach Beurteilung ergeben sich
daraus folgende Konsequenzen:
a) Zunahme der Gesamttumorlast
um ≥100% bzw. mehr als ohne The-
rapie erwartet: V. a. Hyperprogress.
b) Deutliche Zunahme der Gesamttu-
morlast (um≥20%) und Zunahme ei-
ner Läsion um ≥5mm oder Auftreten
neuer Läsionen: Folgeuntersuchung
in 6–8 Wochen zur Bestätigung ei-
nes Progresses. Gegebenenfalls sind
weitere Verlaufskontrollen notwen-
dig. c) Weitgehend unveränderter
Befund oder Rückgang der Tumor-
last: reguläre Verlaufskontrolle nach
12 Wochen.

4 Beachte: Mit einer Inzidenz von
<10% bleibt der Pseudoprogress
selten.

4 Auf typische Veränderungen im
Rahmen immuntherapieassoziierter
Nebenwirkungen ist zu achten.
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